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論文内容要旨
目的
 感作した人の摘出気管を用いた研究では,抗原刺激による即時型収縮反応において,ヒスタミ
 ン拮抗剤は収縮の立ち上がりを遅延させ,スルフィドペプチドロイコトリエン(ロイコトリエン)
 拮抗剤は収縮の立ち上がりを変化させないが,その最大反応を抑制する事が報告され,ヒスタミ
 ンは抗原刺激後最初に遊離される気道収縮物質であり,ロイコトリエンはその後の収縮に関与す
 る物質である,と結論している。一方気管支喘息(喘息)患者の抗原吸入による即時型気道収縮
 反応におけるヒスタミンならびにロイコトリエンの役割についてはいまだ一定の結論は得られて
 いない。すなわちヒスタミン拮抗剤は抗原吸入による即時型気道収縮を抑制するという報告と全
 く影響を与えないという報告があり,またロイコトリエン拮抗剤でも同様である。そこで我々は
 modifiedsingleexposure法で抗原吸入による即時型気道収縮反応を連続的に評価する方法を開
 発し,特異的H1拮抗剤であるエピナスチンならびにロイコトリエンの特異的拮抗剤であるONO-
 1078を各々inactiveplaceboを用いた二重盲検法で投与し,抗原吸入による即時型気道収縮反応
 におけるヒスタミンならびにロイコトリエンの役割を検討した。
方法
 各試験は各々10名の定期的治療を必要としない安定した喘息患者を対象とした。実際の試験に
 入る前に各患者に抗原濃度を段階的に上げるs七ep-wiseexposure法で抗原吸入誘発試験(吸入試
 験)を施行し,初期呼吸コンダクタンスを35-5D%程度低下させる至適抗原濃度を決定した。
 1)吸入試験におけるヒスタミンの役割の検討:エピナスチン20mg錠または識別不能のinac七ive
 placebo錠を24時間毎に1週間投与し,その後逆の薬剤をさらに1週間,double-blindcross-
 over法で投与した。吸入試験は各々の薬剤投与1週後の最終服薬2時間後に行った。吸入試験は
 至適濃度の抗原を1分間のみ吸入させるmodifledsiロgleexposure法を用い,呼吸機能として,
 呼吸抵抗(Rrs)は抗原吸入開始時より10分間連続に,また強制呼出1秒量(FEV1.。)は抗原吸
 入開始前と10分後に測定した。2)吸入試験におけるロイコトリエンの役割の検討:ONO-
 1078150mg錠または識別不能のinac七iveplacebo錠を12時間毎に1週間投与し,その後逆の薬剤
 を同様に1週間,double-blindcross-over法で投与した。吸入試験は各々の薬剤投与1週後の最
 終服薬2時間後に行った。吸入試験は1)と同様にmodifiedsingleexposure法で行ったが,抗
 原吸入開始10分後から60分後までは10分毎にRrsとFEV、.。を測定した。
 吸入試験の結果より,初期呼吸抵抗値(Rrs-base),出現時間(Ta)一抗原吸入開始時より呼
 一246一
 吸抵抗値が上昇し始めるまでの時間,誘発時間(PT、,一Grs)一抗原吸入開始時より呼吸コンダ
 クタンスが初期値より35%低下するまでの暗闇,抗原吸入開始10分後のRrsとFEV、,θの抗原吸入
 前値に対する変化率を求めた。さらに2)の研究では抗原吸入開始20,30,40,50,60分後まで
 RrsとFEV1,。の変化率を求めた。
結果
 1)エピナスチンは吸入試験前の肺機能に変化を与えなかったが,TaをL8±0.96分より6.5±
 3,22分へ(p<0.01),P覧一Grsを6.0±2,81分より8.9±1,76分へ(p<0.05)有意に延長した。さ
 らに抗原吸入開始前に対する10分後のRrsの増加率ならびにFEV1.。の減少率を有意に抑制した。
 2)ONO-1078は吸入試験前の肺機能に変化を与えず,またTa,PT,,一Grs,抗原吸入開始10分
 後の肺機能に有意な変化を与えなかった。しかしながら吸入試験前に対するRrsの増加率に関し
 ては抗原吸入開始20分後より60分後まで,またFEV1,。の減少率に関しては同様に30分後より60分
 後まで推計学的に有意に抑制した。
考案
 今回の研究ではmodifiedsingユeexposure法を用いる事により抗原吸入開始時より10分後まで
 連続してRrsを測定した。その結果特異的H1拮抗剤であるエピナスチンは,Ta,PT35-Grsを有
 意に延長させ,さらに抗原吸入10分後の呼吸機能の変化を抑制した。一方質イコトリエンの特異
 的拮抗剤であるONO-1078はTa,PT、5-Grs,ならびに抗原吸入開始10分後までの呼吸機能に影
 響を与えなかったが,抗原吸入開始20分後より60分後までの呼吸機能の変化を有意に抑制した。
 以上より喘慰患者では,ヒスタミンは抗原吸入後最初に遊離される化学伝達物質であり,ロイコ
 トリエンはその後に遊離される物質であり,各々抗原吸入による即時型気道収縮反応に関連する
 物質である事が確認された。
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 審査結果の要旨
 抗原吸入誘発試験は気管支喘息(喘息)発作のメカニズムを解明する一つの重要な方法である。
 しかしながら,これまで抗原吸入誘発試験は重篤な気道収縮反応を誘発することがあるため,喘
 息患者に実施する際には,薄い濃度の抗原より,徐々に濃い濃度の抗原を吸入させ,その都度肺
 機能検査を行う方法が用いられてきた。その結果,有意な気道収縮が生じた時点では,すでに種々
 の化学伝達物質が放出されているため,喘息患者の抗原吸入による気道収縮反応における個々の
 化学伝達物質の役割を解明することが困難であった。
 本研究ではこの点を克服するため,アストグラフを用い各患者に至適な単一濃度の抗原を1分
 間のみ吸入させ,その後気道収縮を呼吸抵抗で連続的かっ可視的に評価する方法を開発した。そ
 の結果,経時的に早期の気道収縮のパターン,とくに気道収縮が開始する時点(Ta)を解明でき
 るとともに,抗原吸入による重篤な気道収縮の危険性が全くない状態で抗原吸入誘発試験が実施
 できることが示された。次に動物モデルやinvitroの研究では,抗原による即時型気管支収縮反
 応にはヒスタミンやロイコトリエンなどが重要な化学伝達物質であることが示されていること,
 また最近特異性の高い各々の受容体拮抗薬が開発されたことより,本研究ではヒスタミンH1受
 容体拮抗薬としてエピナスチンを,またスルフィドペプチドロイコトリエン受容体拮抗薬として
 ONO-1078を,各々10名の喘息患者に二重盲検法で投与し,抗原吸入による気道収縮反応におけ
 るヒスタミンとロイコトリエンの役割を研究した。その結果,Taはエピナスチンにより有意に
 延長されたが,ONO-1078では全くTaは変化しなかったこと,また10分後の気道収縮は同様に
 エピナスチンにより有意に抑制されたが,ONO-1078では抑制されなかったことより,抗原吸入
 による初期の気道収縮反応は主にヒスタミンに依存した現象であることが示された。またONO-
 1078は気道収縮反応が最大になった後,すなわち抗原吸入20分後からの気道収縮反応を有意に抑
 制することが示された。したがって,ロイコトリエンは抗原吸入による即時型気道収縮の後半部
 分を司る化学伝達物質であることが示された。この結果はこれまでの動物モデルやinvitroにお
 ける抗原による即時型気管支収縮反応で示された結果とほぼ同様の結果であり,喘息患者でも実
 際にヒスタミンやロイコトリエンが気道収縮を誘発する重要な化学伝達物質であることが示され
 た。
 以上,本研究は気道収縮が主に気管支平滑筋の攣縮に依存する喘息患者の治療には,これらの
 拮抗薬や化学伝達物質遊離抑制薬が有効であることを示したものであり,学位に値するものと考
 える。
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